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誘導されることを考えるとJNK　1の活性化がアポ
トーシスの誘導において最も重要と思われる．
　今後MAPKのインヒビターを用いてさらに検討
する予定である．
〈まとめ＞1）抗原受容体を介するシグナルは
WEHI－231B細胞にアポトーシスを誘導する．2）
アポトーシスの誘導にはBcl－2の発現量の減少が関
係している．3）アポトーシスを誘導するシグナル
伝達にはJNK　1が関与していると思われる．
2．
　ストレスによる情動行動の変容
一その病態生理的意義とメカニズムー
（薬理学教室）
○武田弘志，松宮輝彦
　現代社会は，「ストレス社会」ともいわれ，多様
なストレス性健康障害の発症を助長している．この
様な状況に対応すべく，ストレスをキーワードとす
る生物医学的研究が精力的にかつ幅広く行われてい
る．我々は，ストレス反応の病態生理的意義とその
発現機序の考究が，理論的根拠のある治療薬の開発
やストレスが関連する疾患の病態解明の一助になる
との観点から，ストレス反応に関する行動薬理学，
神経化学および分子生物学的研究に取り組んでき
た．本シンポジウムでは，これらの中からストレス
刺激による情動変化，特に不安を取り上げ，前臨床
研究での客観的かつ定量的評価のための新しい行動
指標を紹介する．
　実験にはICR系雄性マウス（体重25～30　g）を用
いた．マウスに薬物もしくは溶媒を腹腔内（i．p．）
投与し，その30分後より，また，ストレス負荷実
験では，拘束ストレス刺激を30，60あるいは120
分間負荷し，負荷解除直後に薬物もしくは溶媒を
i．p．投与して，その30分後から5分間，我々が開発
した東京医大式自動hole－board試験装置（model
ST－1，図）を用いて行動変化を測定した．測定項
目は，総行動距離，立ち上がり行動の回数と時間，
およびhead－dip行動の潜時，回数，時間とした．
　代表的ベンゾジアゼピン系抗不安薬であるdiaze－
pam（DZP；0．05～0．5mg／kg，　i．p．）およびchlordiaze－
poXide（0．5～4mg／kg，　i．p）は総行動距離と立ち上
がり行動の回数，時間に影響を与えることなく
head－dip行動の回数と時間のみを用量依存的かつ有
意に増加させた．また，不安惹起物質（ベンゾジァ
ゼピン受容体逆性作動薬）であるN－methyl一β一car・
boline－3－carboxamide（FG7142　；　1．25ts一　10　mg／kg，　i．p．）
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およびmethyl一β一carboline－3－carboxylate（β一CCM；
0．1～2mg／kg，　i．p．）の投与により，head－dip行動の
回数および時間は用量依存的かつ有意に減少した
が，潜時は逆に有意に増加した．さらに，拘束スト
レス刺激の60および120分間負荷によっても，
FG7142およびβ一CCM処置群と類似したhead－dip
行動の回数と時間の有意な減少および潜時の有意な
増加が観察された．この拘束ストレス刺激（60分
間負荷）の効果は，著明な行動変化を引き起こさな
い用量のDZP（0．1mg／kg，　i．p．）やセロトニン系抗
不安薬であるflesinoxan（0．1mg／lg，　i．p．）の処置に
よって有意に抑制された．
　以上の所見から，hole－board試験におけるhead－
dip行動の増加は抗不安状態を示し，減少は逆に不
安状態を反映することが明らかとなった．従って，
ストレス刺激が誘発する情動変化，特に不安の発症
機序を考究する上で，head－dip行動が有用な指標に
なりうると考える．
3．
不安・抑うつと循環器症状
（精神医学教室）
○坂上紀幸，八島章太郎，鑑江真二郎，鑑江佳代
　不安と抑うつは，ストレスによる病的反応として
しばしば出現する．病的な不安を特徴とするパニッ
ク障害および抑うつと躁という病的気分を特徴とす
る躁うつ病について，循環器疾患との関連性を紹介
した．
　1）パニック障害は，DSM一皿分類（1980）によ
り初めて採用された比較的新しい臨床単位である．
すなわち，従来の不安神経症のなかで，不安発作
（パニック発作）を繰り返すものがパニック障害と
して取り出された．パニック発作は突発的に生じる
強い精神不安と身体不安からなり，出現する症状と
して心悸充進，呼吸困難，めまい感などの身体的不
安症状の頻度が高い．とくに動悸・胸痛などの循環
器症状は最も高い頻度でみられ，総じて重症の傾向
を示すと報告されている（貝谷ら，1997）．そのた
めパニック発作時には，循環器科やプライマリ・ケ
アへの受診が多く，そこでは心臓神経症，自律神経
失調症，過換気症候群などの診断がなされてきた．
従ってパニック障害と身体的疾患との鑑別では，狭
心症や発作性頻脈などの循環器疾患がとくに重要と
なる．なおパニック障害には僧帽弁逸脱症の合併頻
度の高いことが報告されている（越野，1997）．パ
ニック障害はしばしば慢性化し，二次的にうつ病を
合併する．パニック障害患者にうつ病の合併する頻
度は，欧米の報告では30～40％とされたが，鑑江
ら（1997）は263名中36名（14％）と報告した．
　2）躁うつ病の病前性格として循環性格（Kretsch－
mer，　1921），執着性格（下田，1932），メランコリ
ー型性格（Tellenbach，1961）の3型が知られている．
これらの病前性格は，躁うつ病の発症過程への理解
を深め，病菌の鑑別や診断に有益となる．たとえば
下田は，執着性格は「仕事でも心配事でも執着し熱
中し徹底せねばやまぬ」という性格であり，過労事
情（誘因）に対し休養に入れず疲弊に抵抗してます
ます過労となり，その疲弊の頂点において躁うつ病
が発生すると考えた．病型との関係では，循環性格
はむしろ軽度の気分変動（気分循環症）そのものと
考えられている．執着性格は，熱中性や徹底性など
精力性に向かう傾向があり，双極性障害を中心に反
復性うつ病の一部にみられる．メランコリー型性格
は秩序への志向が強く，争いや目立つことを好まな
い傾向があり，単極性うつ病との関連性が強い．パ
ニック障害患者は，性格的なクセや片寄りのない性
格が中心で（安永），メランコリー型性格（一部執
着性格）との共通性が報告されている（藍沢ら）．
ところで，タイプA行動パタ・一・・ンは虚血性心疾患
の危険因子として知られる．タイプAは行動様式で
あり性格ではないとされるが，うつ親和性性格との
類似性が指摘されている（服部ら，1993）．執着性
格と比較すると，仕事好き，徹底性，熱中性，几帳
面などの面が共通し，競争性，敵意性，攻撃性は共
通しない．すなわちタイプAは，双極性障害の病
前性格と考えられる執着性格と一部共通する可能性
が推察された．
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